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Mecanismos De Acdo Do Placebo E Do Seu Efeito Na Dor

Resumo

O efeito placebo tem sido cada vez mais estudado e considerado como um fator
Importante para o sucesso de uma terapia. Considerado uma ferramenta a usar por uns e
descartada por outros, o uso de placebos como tratamento tem recebido criticas por alguns
profissionais de saude, devido a ndo ser considerada por muitos uma opcao etica de
tratamento, uma vez que grande parte das vezes se “engana” o utente de modo a ele pensar
que esta a receber um tratamento com propriedades farmacoterapéuticas. No entanto,
estudos realizados no ambito de averiguar a eficacia de terapias placebo em patologias
associadas com a dor revelaram uma enorme taxa de sucesso e diminui¢do dos sintomas,
quando o tratamento é levado até ao fim e o protocolo é cumprido pelo utente e pelos
profissionais envolvidos. Para além do efeito placebo, € importante ter em conta
fendmenos como o efeito nocebo e o efeito lessebo, efeitos contrarios ao efeito placebo
que prejudicam o estado de saude do paciente ou a eficacia de uma terapia. O principal
mecanismo para haver efeito placebo, nocebo ou lessebo é a expectativa, criada ndo sé
pela interacdo entre o profissional de salde e o paciente, mas também devido a
preconceitos adquiridos pelo paciente ndo sO através de experiéncias passadas, mas
também devido a influéncia de familiares, amigos, estere6tipos ou campanhas de
marketing, todos dependentes da suscetibilidade de cada individuo. Passando o passo de
criacdo de expectativa, € necessario compreender de que forma se vai retirar valor
terapéutico do efeito placebo. Nesta dissertacdo, o foco centra-se na terapia da dor, onde
o efeito placebo atua através de duas vias distintas: atraves da excitacdo de recetores
opioides ou através da excitacdo de recetores canabinoides; ja o efeito nocebo atua através
da excitacdo de recetores de colecistocinina.

Palavras-chave: Placebo; Efeito Placebo; Mecanismo; Nocebo; Dor; Tratamento
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Abstract

The placebo effect has been more studied recently and its importance as a valuable
tool to the success of a therapy has been gaining recognition. Considered a usable tool by
some and discarded by others, the use of placebos as a treatment has been receiving critics
by some health practitioners, as it is not considered by many an ethical treatment option,
due to the fact that in many instances you have to “trick” the patient so that he thinks that
the drug administered has pharmacotherapeutic properties. However, studies developed
with the goal to determine the efficacy of placebo therapies in pain related diseases show
a considerable success rate and symptom reduction when the treatment is done until the
end and the protocol is fulfilled by the diseased and involved professionals. Beyond the
placebo effect, it is important to take into account phenomena like the nocebo effect and
the lessebo effect, contrary effects to the placebo effect that harm the health state of the
patient or the efficacy of a treatment. The core mechanism that triggers a placebo effect
is expectancy, created not only by the interaction between the healthcare professional and
the patient but also due to preconceptions acquired by the patient based on past
experiences, family and friends’ influence, stereotypes or marketing campaigns, all
dependent of the persons’ susceptibility. Moving past the creation of expectancy step, it’s
necessary to comprehend in what way to get therapeutic effect from the placebo effect.
In this paper, the main focus is in pain therapy, where the placebo effect acts via two
different ways: by excitation of the opioid receptors or by excitation of the cannabinoid

receptors; however, the nocebo effect acts by excitation of the cholecystokinin receptors.

Keywords: Placebo; Placebo Effect; Mechanism; Nocebo; Pain; Treatment
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I. Introducéo

Nos Ultimos tempos, devido ndo s6 ao desenvolvimento tecnoldgico, mas também
a evolucdo da sociedade, o conhecimento esta cada vez mais proximo daquilo que € a
verdade cientifica. Consequentemente, aliando os progressos cientificos e tecnolégicos,
foi possivel melhorar drasticamente a facilidade e precisdo com que se consegue obter
informacdo nos dias correntes. Esta enchente de informacéo leva a que o cidaddo comum
tenha ao seu dispor acesso as mesmas fontes cientificas que os cientistas mais graduados;
no entanto essa informacdo ndo é assim tao facil de processar, levando a equivocos por
parte da populacédo geral. Cabe entdo aos profissionais de satde dominar e aplicar o seu
conhecimento de modo a proporcionar o0 melhor tratamento possivel aos seus pacientes,
através de aprendizagem continua e mudanga de técnicas de trabalho ou métodos de
comunicacdo. Recentemente, a existéncia do efeito placebo tem vindo a ser reconhecida
pela comunidade, dando assim aos mais diversos profissionais de saude um novo desafio
de compreender como este funciona e como poderdo tomar partido dele na realizagéo das
suas atividades profissionais (Ortiz et al., 2016).

Considerados por alguns como um tratamento falso, os tratamentos placebo
sempre tiveram como objetivo gratificar o doente. Ja nos tempos dos Egipcios se recorria
a este recurso, tratando doencgas com balsamos de sangue de lagarto, estrume de crocodilo
ou dentes de porco. Na era industrial, os Europeus faziam também tratamentos igualmente
bizarros, nomeadamente recorrendo a piolhos da madeira, restos de mimia em p6 ou a
saliva de um homem em jejum. Atualmente, e a titulo exemplificativo, muitos
desportistas famosos usam dispositivos sem qualquer efeito terapéutico (pulseiras
energéticas, colares com energia espiritual, fita cinesioldgica) com o objetivo de aumentar
a sua performance desportiva. O efeito placebo é assim um puzzle fascinante para os mais
diversos cientistas, 0s quais procuram descobrir com cada vez mais exatiddo 0s

mecanismos que conduzem ao resultado terapéutico deste fendmeno (Geuter et al., 2017).

Hipotisa-se que o efeito placebo seja causado por mudangas psicologicas,
neuroldgicas, imunes e endocrinas (Figura 1). Na base das mudangas psicoldgicas estdo
as expectativas do paciente, influenciadas pelos mais diversos fatores possiveis, sendo
que o condicionamento do paciente potencia o efeito placebo. Gragas aos avancos
tecnoldgicos na area dos estudos através de neuroimagens, foi possivel identificar as

zonas cerebrais envolvidas no efeito placebo, especialmente na terapia da dor, onde se
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observaram mudancas na atividade do hipotalamo, amigdalas cerebrais e ndcleos
taldmicos. Estas descobertas permitiram testar hipoteses quanto a mudancas neuroldgicas,
através da administracdo de diversos inibidores de recetores cerebrais, observando-se a
envolvéncia de recetores opioides, canabinoides e dopaminérgicos neste fenémeno. Ha
também alteracbes no sistema imunitario, sendo reportadas variacfes nos niveis
sanguineos de Vérias citoquinas, apds administracdo de placebos, influenciando assim a
inflamacdo, mas apenas quando houve um condicionamento anterior. Mudangas
enddcrinas centram-se principalmente em flutuacGes nos niveis de cortisol, corticosterona
e insulina, havendo alguns estudos que fazem observacGes a outras hormonas como a

testosterona, a melatonina e a luteinizante (Ortega et al., 2022).

Placebo

Mecanismos psicolégicos

Expectativa
Condicionamento classico

r Mecanismos neuroldégicos

9 y‘L Analgesia

M Recetores opioides

( M Recetores canabinoides Ansiolitico

T Recetores dopaminérgicos Melhora sintomas de Parkinson

Mecanismos imunolégicos

Supressdo imune
condicionada

/M Noradrenalina
Mecanismos endécrinos M/ Cortisol

Condicionamento enddcrino
4 Insulina

Figura 1. Mecanismos psico-neuro-enddcrino-imunoldgicos do efeito placebo. Adaptado de Ortega et al., 2022

O tratamento da dor é entdo uma matéria alvo para os tratamentos placebo, devido
a influéncia dos mecanismos acima referidos na sua modulagdo. A dor deve ser
categorizada, ndo s6 com base no seu mecanismo patofisiologico, mas também tendo em
conta a sua duragdo, etiologia e localiza¢do anatdmica. Quanto ao mecanismo, a dor pode
ser classificada como nociceptiva (causada pela estimulagdo de nociceptores) ou
neuropatica (causada por danos a células nervosas), havendo a possibilidade de se sentir

dor mista quando ha uma combinacéo destes dois tipos de dor. Em relagéo a sua duracao,
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uma dor pode ser aguda (repentina, aparece imediatamente ap0s uma lesdo), cronica
(duracdo superior a 3 meses), recorrente (dor intermitente que persiste num longo periodo
de tempo, podendo o paciente ndo ter qualquer tipo de dor entre os episodios), dor
breakthrough (exacerbacdo de uma dor pré-existente) ou dor relativa ao fim de uso de um
tratamento (quando a concentracdo plasmatica do agente analgésico baixa para niveis
inferiores aos terapéuticos). Etiologicamente, a dor pode ser maligna (associada a um
cancro ou induzida pelo tratamento do mesmo) ou ndo-maligna. Em termos de anatomia
a dor é classificada com base na zona ou 6rgao onde esta esta localizada (por exemplo,
dor lombar, dor de cabeca, dor nas pernas). E fundamental caracterizar bem a dor de modo

a proceder a um tratamento eficaz (Abd-Elsayed et al., 2019).

Apesar do efeito placebo ter sido mais estudado no tratamento da dor, existe um
leque diverso de aplicacgdes clinicas do efeito placebo. Estudos nas areas da cardiologia,
pneumologia, ginecologia, dermatologia, gastroenterologia, entre outras, revelaram
eficacia de tratamentos com recursos a placebos nas mais diversas patologias. De seguida,
apresenta-se uma tabela descritiva de algumas das patologias onde se reportou a
influéncia significativa do efeito placebo (Tabela 1) (Pardo-Cabello et al., 2022).
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Tabela 1. Patologias onde o efeito placebo foi reportado. Adaptado de Pardo-Cabello et al., 2022

Area Clinica

Patologia

Cardiologia

- Hipertensao
- Insuficiéncia cardiaca

- Mortalidade cardiovascular

Dermatologia

- Prurido cronico (causado por dermatite atopica,
psoriase, urticaria crénica idiopatica)

- Dermatite atopica

Gastroenterologia

- Sindrome do Célon Irritavel
- Colite ulcerativa

- Refluxo gastroesofagico

Ginecologia

- Calores pds-menopausa

Pneumologia

- Asma

- Tosse

Urologia

- Sintomas na parte inferior do trato urinario
(incluindo incontinéncia, bexiga hiperativa,
hiperplasia benigna da prostata)

- Disfuncdo erétil

Qutras

- Fibromialgia

- Enxaquecas

- Insonias

- Depresséo e ansiedade
- Dor

1.1 Motivacéo

Esta tese foi desenvolvida com o intuito de alargar os conhecimentos cientificos

acerca de terapéuticas nao convencionais de quem a Ié, em especifico sobre o efeito

placebo. Este tema € cada vez mais relevante para todos os profissionais de saude, de

modo nédo s6 a melhorarem a extenséo do seu conhecimento terapéutico, como também

para aperfeigoarem as suas interagfes com os utentes, com a finalidade de aumentar a

adesdo e o sucesso da terapéutica de cada um.
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1.2 Objetivos

Esta dissertacdo tem o objetivo de expandir o conhecimento cientifico sobre o efeito
placebo, as suas variantes e mecanismos de acdo em diversas patologias, mais
concretamente no tratamento da dor. Visa estudar topicos como a contextualizacdo do
efeito placebo, os seus tipos, efeitos adversos associados ao mesmo, mecanismos de
inducdo de resposta placebo, fatores extrinsecos e intrinsecos que influenciam a sua
eficacia, contributo para a terapia na pratica clinica, mecanismos para a terapia da dor,
vertente ética do uso de placebos, viabilidade noutras patologias para além da dor, entre

outros.

1.3 Metodologia

Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa apropriado a atualizacdo do
conhecimento sobre o tema proposto. Procedeu-se a revisao da literatura, mediante a
pesquisa e levantamento de artigos das bases de dados PubMed, Science Direct e b-On
considerando o periodo entre 2012 e 2022. Entretanto, foram utilizadas publicacdes de
anos anteriores, caso se mostrassem relevantes. Os termos de pesquisa utilizados foram
“Efeito placebo”, “placebo”, “mecanismos”, “nocebo”, “dor”, “tratamento”. Os critérios
de inclusdo foram: (a) presenca dos termos utilizados no titulo ou no resumo; (b) artigos
publicados na lingua inglesa ou portuguesa. Os critérios de exclusdao foram: (a)
duplicidade de artigos; (b) artigos ndo direcionados ao tema proposto; (c) artigos em
linguas que néo as referidas; (d) artigos com textos ndo disponibilizados na integra; (e)
dissertagdes e teses. Assim sendo, realizou-se uma revisdo da literatura recorrendo a 42
artigos. Alem disso, outras 3 referéncias bibliograficas foram incluidas na fundamentagéo
teodrica, sendo necessarias aos conceitos primordiais do tema. Foram entdo utilizados
livros, guidelines e artigos anteriores a 2012. Desta forma, totalizaram-se 45 referéncias

bibliograficas aquando da redagéo deste trabalho de dissertacao.
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I1. Desenvolvimento
2.1. Historia do placebo

Acredita-se que o termo “placebo” foi introduzido na gramatica médica pelo
médico e farmacologista escocés William Cullen (1710 - 1790) em 1772. No entanto, é
importante creditar outro clinico, um inglés chamado Alexander Sutherland (<1730 -
>1773) que utilizou o vocabulo como forma de ridiculizar um médico no seu livro
Attemps to revive ancient medical doctrines: I. Of waters in general (1963), chamando-o
de “Placebo”. Nove anos depois, William Cullen usou o termo num contexto clinico pela
primeira vez no seu livro Clinical Lectures (1972) ao descrever um caso em que
administrou p6 de mostarda a um paciente, sem estar convicto do seu efeito terapéutico,

como cura para uma gripe (Jutte, 2013).

A F TEMPTS
. To REVIVE /5,7//.10’2.
Antient Medical Doétrines.

2 ‘deA'rnns in cene- |'Il1. Of Sga Vovaces.
. ‘1V. Of LocaLr REME-

RAL.
I1. Of BaATH and BrisToL DIES. ey
' .WaTERS in parRTicu- || V. Of the Non-NaTt L-\{(( Ay
LAR. - RALS. A
WITH Q‘ o
G\‘;l’_/. P A

An A PPENDI X —

VI. Of PLAIsTERING in the SMaLL-POX.

The Whole confirmed by Hijftories or Fadts.

By ALEX. SUTHERLAND, M.D.

Of BaTu and Bristor HoT-weLLs.

VOLUME THE FIRST..

MuLTA enim in modo reiy & circumflantiis nova funt quae, in
genere, nova nom funt. Rui autem ad obfervandum adjicet
animum, ei etiam, inrebus quae vulgares videntur, multa obfer=

watu digna occurrunt. Baconde Augment. Scientiar.

LONDON:
Printed for A. M1LLAR, in the Strand.
M.DCC.Lxlll._-

Figura 2. Capa do livro "Attempts to revive ancient medical doctrines: 1. Of waters in general ” (1963) onde foi
utilizado o termo placebo em contexto médico pela primeira vez. Retirado de Jiitte, 2013
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O termo latino placebo é a conjugacao do verbo placere (traduzido em portugués
para agradar) no futuro na 12 pessoa do singular, sendo que placebo = eu agradarei. A
palavra permaneceu intacta ao longo dos tempos, apenas mudando de ser classificado

como um verbo para um substantivo.

No entanto, o termo nem sempre teve 0 mesmo sentido, uma vez gque s6 adquiriu
significado médico no século passado. Na Biblia, a palavra é usada com o intuito de
agradar a vontade do Senhor, passando depois a ser usado como uma demonstracéo de
cortesia. Posteriormente, adquiriu uma conotacdo negativa de falso elogio e
complacéncia. Apenas por volta do século XIX o termo placebo adquiriu significado

médico, evoluindo para o que hoje Ihe conferimos (Asmar, 2002).

Primeiramente, placebo foi referido como um “epiteto conferido a toda a
terapéutica cujo objetivo € mais orientado para agradar ao doente do que para lhe
proporcionar um beneficio” (Hooper, 1843). A definicdo da palavra s6 foi alterada em
1956 no New Gould Medical Dictionary, onde foi definida como “um medicamento sem
efeito farmacoldgico, administrado para agradar e apaziguar o paciente” (Asmar, 2002).

Atualmente, placebo é definido como uma substancia sem propriedades
farmacoldgicas para um determinado problema, utilizada para apaziguar um paciente ou
para testar parametros farmacol6gicos de outras substancias em ensaios clinicos. Quando
ha um efeito terapéutico consequente da administracdo de um farmaco sem atividade

farmacologica (placebo), considera-se isso o “efeito placebo” (Finniss, 2018).

2.2. Efeito placebo versus efeito nocebo e outras variantes

O efeito terapéutico observado apds tratamento com um placebo € denominado de
“efeito placebo”, tal como referido anteriormente. Este ¢ entdo definido como o “efeito
benéfico observado consequente da expectativa do paciente num derivado tratamento em
vez da ac¢do farmacoldgica do tratamento em si” ("The American Heritage® Dictionary
of the English Language", 2007).

Admitindo a existéncia do efeito placebo é também obrigatorio ter em conta
fendmenos da mesma natureza que prejudicam a qualidade de vida do paciente, sendo
estes fendmenos o “efeito nocebo” e o “efeito lessebo”.
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Efeito nocebo consiste na degradacdo ou agravamento do estado de saude do
paciente quando administrado um tratamento com uma substéncia inerte (Pozgain et al.,
2014). Assim, pode classificar-se o efeito nocebo como o contrario do efeito placebo, em

que a disparidade entre os dois é o resultado do tratamento.

Com o uso generalizado de placebos em grupos controlo em ensaios clinicos,
deve-se ter em conta a possibilidade de haver um efeito nocebo. De facto, quando é
realizada uma meta-analise de estudos clinicos randomizados, observa-se que em grande
parte desses ensaios existem efeitos adversos associados a tratamentos com placebos.
Uma vez que esses efeitos adversos sdo semelhantes aos efeitos adversos do tratamento
ativo, é possivel inferir que ha uma influéncia de efeito nocebo nestes ensaios. Note-se
que é dificil definir estes efeitos em populagGes clinicas, uma vez que estes efeitos
adversos podem também ser atribuidos a intervencao utilizada ou a uma manifestacdo da
doenca em si. Assim, é possivel concluir que, em ensaios clinicos, é possivel que ocorram
efeitos nocebo associados quando os efeitos adversos do placebo mimetizam os efeitos
adversos do tratamento ativo (Rojas-Mirquez et al., 2014).

Os principais efeitos secundarios associados ao efeito nocebo na pratica clinica
variam de acordo com a patologia a tratar e terapia a adotar, sendo estes inespecificos.
Quando o foco do tratamento é a dor, efeitos nocebo tendem a provocar hiperalgesia,
consequéncia de sugestdes e processos de instrucdo associados a expectativas negativas.
Se um individuo tiver tido experiéncias passadas desagradaveis com um determinado
tratamento, ird despoletar um medo relacionado com a dor, como resposta a sugestoes
preditivas de dor (Elsenbruch et al., 2018). Se o tratamento se focar no uso de
psicotrépicos, sdo de esperar reacfes adversas como xerostomia, sonoléncia, obstipacdo
ou problemas na atividade sexual (Amanzio, 2015). J& no foro da psicoterapia, efeitos
nocebo tendem a incidir sobre um aumento da ansiedade, mau humor, catastrofizagao e
neuroticismo. Mesmo quando se tenta menosprezar os efeitos adversos, ndo ha uma
diminuicdo na ocorréncia de reacdes adversas, sendo apenas apresentado sucesso quando
h& uma explicagdo e sensibiliza¢do clara do conceito de efeito nocebo (Weimer et al.,
2020).

Para além dos efeitos nocebo e placebo, existe também o efeito lessebo, um
conceito mais recente que se baseia na reducédo do efeito terapéutico de um tratamento

experimental devido a possibilidade de este se tratar de um placebo (Mestre, 2020). Este
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efeito acontece quando € administrado ao paciente um medicamento com principio ativo,
mas o paciente pensa que lhe foi administrado um placebo, havendo uma reducao do
efeito terapéutico observado versus o efeito terapéutico esperado.

2.3. Tipos de placebo

E importante fazer a distingio entre os diferentes tipos de placebo de modo a

perceber 0s seus mecanismos e vantagens/desvantagens.

O tipo de placebo mais utilizado em ensaios clinicos € o placebo puro ou placebo
verdadeiro. Este tipo de medicamento utiliza uma substancia desprovida de qualquer tipo

de acdo farmacoldgica, ndo contendo assim nenhum composto ativo (Fent et al., 2011).

Outro tipo de placebo sdo os placebos impuros. Estes sdo compostos por
substancias nao inertes que podem ter atividade farmacoldgica, mas esta ndo visa tratar a

patologia em questdo (Fent et al., 2011).

Assim, pode-se considerar como placebos puros substancias como aglcar ou
lactose, por exemplo, e como placebos impuros substancias como vitaminas, preparacoes
herbais ou até mesmo antibioticos quando utilizados em infecdes virais (uma vez que sao

desprovidos de acdo farmacoldgica para tratar a patologia).

Em 2009, foi feito na Suica um questionario a pacientes e médicos de medicina
geral acerca da sua opinido quanto a utilizacdo de placebos na pratica clinica. Neste estudo
foi feita a diferenciacdo entre placebos puros e placebos impuros, havendo diferencas de
opiniBes quanto a cada tipo de placebo. Neste inquérito, os participantes responderam a
13 questdes referentes a préatica clinica e a uma sec¢éo referente a dados demogréficos,
com a definicdo de dois tipos de acdo no topo do documento (Tabela 2). Foram
distribuidos 477 questionarios a pacientes e 292 questionarios a médicos de medicina
geral. Entre os pacientes houve uma taxa de resposta de 87% (414 respondidos) e de 79%
entre os médicos (232 respondidos). Uma das perguntas colocadas pedia para os pacientes
explicarem o termo “placebo”. Nesta pergunta, 63% responderam de maneira acertada,
0,5% responderam de maneira errada, 36,5% revelaram ndo saber explicar o termo e 0,5%
ndo responderam a questdo. Entre aqueles que souberam explicar o termo, 24%

consideram o termo como positivo, 63% como neutro e 10% como negativo (3% néo
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tiveram opinido). A mesma questdo foi feita aos medicos, a qual 30% consideram o termo
como positivo, 58% como neutro e 13% como negativo. Em termos de eficacia de
tratamentos placebo, tanto pacientes como medicos concordam que queixas do foro fisico
podem melhorar apenas por acreditar na eficacia da terapia (Tabela 3). Em termos de
diferenciacéo do tipo de placebo, 54% dos pacientes revelaram ficar desapontados com
0s seus médicos quando descobriram que foram tratados com um placebo puro, mas esse
valor diminui para 44% se se tratar de um placebo impuro. Na prética clinica, 90% dos
médicos revelaram ja ter usado um placebo impuro para tratar pacientes (31% varias
vezes, 59% raramente), enquanto que apenas 10% responderam néo ter usado um placebo
impuro para tratar pacientes. No entanto, os valores variam significativamente quando o
médico se trata a si mesmo, onde apenas 45% usou um placebo impuro para se
automedicar (Fassler et al., 2011).

Tabela 2. Defini¢cdes dos modos de ac¢éo referidos no estudo “Placebo interventions in practice: a questionnaire survey
on the attittudes of patients and physicians”. Adaptado de Fassler et al. 2011

Tipo de acéo Definicédo segundo os autores

Interacdo entre componentes No corpo atraveés
das suas vias bioquimicas. Por exemplo,
individuos com diabetes injetam insulina para
regular os seus niveis de glucose no sangue

Acéo Farmacoldgica

Também conhecida como o efeito placebo. Neste
caso, a aten¢do carinhosa do médico, o desejo do
Acdo nao-especifica paciente recuperar, e/ou a associagao das
circunstancias da terapia causam com que o
paciente melhore

Psicoterapias sdo excluidas destas defini¢des devido a ndo poderem ser categorizadas em nenhuma das
acoes.
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Tabela 3. Dados referentes & pergunta: "Pensa que as queixas fisicas podem melhorar apenas pelo paciente acreditar
na eficacia do tratamento?". Adaptado de Fassler et al. 2011

Resposta Pacientes, n (%) Meédicos, n (%)
Sim 358 (87) 225 (97)
Frequentemente 321 (56) 178 (77)
Raramente 127 (31) 47 (20)
N3o 34 (8) 4(2)
Nao sei 21 (5) 2(1)

Os médicos estavam mais convencidos da eficécia clinica de intervenc¢des placebo
do que os pacientes. Pacientes: n = 413; Médicos: n = 231.

A definicdo de “placebo impuro” causa uma divergéncia de opinides entre os
profissionais de satde. Alguns médicos classificam o vocabulo como desnecessario, indtil
e até mesmo prejudicial. Estas criticas baseiam-se ndo sé no facto de a palavra “placebo”
estar associada a uma substancia sem qualquer efeito terapéutico (um placebo puro) na
linguagem comum, mas também devido ao termo ndo estar explicitamente definido,
deixando espaco para substancias serem erradamente classificadas como placebos
impuros. Alguns exemplos sdo medicamentos sedativos, pastilnas de menta quando
usadas em para alivio de faringites, antibiéticos em infecGes virais, vitaminas sem acao
especifica, entre outros. Alguns profissionais afirmam que o termo pode ser prejudicial
devido a ambiguidade do mesmo, o que leva a duplicidade de pensamento e interpretacao
ndo sé por parte do pablico geral como tambem dos préprios profissionais de salde,
aumentando a possibilidade de haver um enfraquecimento da relacdo médico - paciente,
uma vez que os pacientes geralmente demonstram emocgdes negativas quanto ao termo
“placebo” devido a estas substancias serem descritas como “um embuste” ou “ficticias”.
(Louhiala et al., 2015)

Um inquerito, com o objetivo de analisar a opinido da populagdo quanto ao uso
de placebos, foi realizado, por Ortiz e colaboradores, por via telefonica, contando com
contribuicbes de 853 individuos entre os 18 e os 75 anos de idade. Neste estudo, foram

11
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apresentados varios cenarios envolvendo o uso de placebos aos inquiridos e pedida a sua
opinido quanto a diversas questdes éticas. Observou-se que o beneficio potencial e a falta
de prejuizo sdo as justificagbes mais comuns para fundamentar a aceitagdo do uso de
placebos. As criticas quanto a este tema baseiam-se na obrigacdo de o médico manter a
honestidade na sua atividade profissional, devendo revelar que esta a recorrer ao uso de
placebos, quando perguntado diretamente pelo paciente. Os participantes apresentaram
preocupacdo que a revelagdo da natureza do tratamento diminuisse o seu efeito
terapéutico. Um fator diferencial entre a amostra foi o seu nivel de educacéo, sendo que
individuos com um maior grau educacional demonstraram-se mais recetivos a

tratamentos placebo (Ortiz et al., 2016).

E assim de extrema importancia formalizar e padronizar as diferentes definigdes
e tipos de placebo, de modo nédo sé a eliminar divergéncias na comunidade cientifica,
como também apagar a ideia presente na mente dos utentes de que um placebo é uma
forma de tratamento inferior. Deste modo, a confianca entre médico - utente pode ser

preservada e a comunidade cientifica pode ser unificada sem haver conflitos de opinides.

2.4. Fatores influenciadores do efeito placebo

O efeito placebo tem varios fatores determinantes para a sua eficacia, tais como a
personalidade do utente, a confianca no profissional de salde, a confian¢a no tratamento,

o tipo de efeito placebo, o tipo de patologia e os fatores genéticos.

Em termos de personalidade, utentes que respondem a placebo com fim analgésico
tendem a ser pessoas mais faladoras, religiosas, ansiosas, egocéntricas e descrevem as
suas visitas hospitalares como “maravilhosas”, enquanto que utentes que nao respondem
a placebo tendem a ter um maior controlo emocional, a ser reservadas e comentam as suas
visitas hospitalares como “pouco confortaveis”. Em termos genéticos, a densidade de
massa cinzenta, por exemplo, foi determinada como um fator influenciador
correlacionado com o efeito placebo. Quanto ao tipo de patologia, o efeito placebo esta
mais estudado no tratamento da dor, sindrome do célon irritavel (SCI), ansiedade (com
uma grande resposta a tratamentos placebo em ataques de panico, mas nenhuma, ou quase

nenhuma, resposta a tratamentos placebo em transtornos obsessivo-compulsivos) e

12
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depressdo; no entanto nesta Ultima doenca ainda ndo foi possivel validar a eficacia do

efeito placebo (Holmes et al., 2016).

A cor e forma de um medicamento podem influenciar a eficAcia de um
medicamento no tratamento de diversas patologias. Em 1984, Sally e Buckalew pediram
a vinte participantes com idades compreendidas entre os 20 e os 30 anos para avaliarem
a eficécia de sete capsulas com cores diferentes (preto, vermelho, amarelo, verde, azul,
laranja e branco) numa escala de 1 a 7 sendo 1 a capsula mais eficaz e 7 a menos eficaz,
sem qualquer relacdo com nenhuma patologia especifica. Neste questionario, a cores
vermelho e preto estiveram associadas as capsulas com uma maior eficacia (média de 2,3
e 2,9 respetivamente) enquanto que as capsulas brancas foram classificadas como as
menos eficazes (média de 5,3). As restantes cores (amarelo, verde, azul e laranja) foram
classificadas como moderadamente eficazes (médias compreendidas entre 4,2 e 4,6)
(Meissner et al., 2018).

Em 2015, Wan e colaboradores usaram um inquérito realizado online para avaliar
ndo so a influéncia da cor, mas também o efeito da forma na eficicia de um medicamento.
O teste dispunha de medicamentos com sete cores (vermelho, azul, verde, rosa, amarelo,
laranja, branco) e trés formas (redondo, oval, diamante) diferentes (resultando em 21
opcOes diferentes). Neste questionario os participantes tinham de colocar as diferentes
opcBes numa caixa virtual em que o eixo das abcissas servia de escala visual analdgica
(EVA) (escala crescente de eficacia da esquerda para a direita), com base na qual achavam
mais eficaz no tratamento de enxaquecas. Numa primeira fase do inquérito foram
questionados 97 participantes, com resultados que indicam uma maior eficacia
significativa nos comprimidos de cor branca, enquanto que os comprimidos de cor verde-
claro foram os classificados como menos eficazes. Em termos da forma dos comprimidos,
foi revelado que os pacientes preferem formas mais arredondadas em vez de formas mais

angulares. Os resultados estdo apresentados na Tabela 4 (Wan et al., 2015).
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Tabela 4. Resumo dos testes realizados em prol do estudo da eficacia do aspeto de medicamentos no combate a
enxaquecas. Adaptado de Wan et al., 2015

Parametro Populagao Cor Forma

Vermelho = Rosa =
Laranja < Amarelo <
Chinesa Branco; Azul <
Branco; Verde <
Laranja

Oval < Diamante <
Redondo

Eficacia a combater Verde = Rosa <
enxaquecas . Vermelho = Amarelo < Oval < Diamante <
a Colombiana ) .
Branco; Rosa < Laranja Redondo
< Branco

Vermelho = Verde =
Norte-Americana Azul = Laranja = Rosa
= Amarelo < Branco

Oval < Diamante <
Redondo

Noutro estudo, foram analisados ndo s6 parametros referentes a confiangca no
profissional de saude, bem como ao tipo de paradigma (baseado na expectativa ou em
condicionamento classico) com que se realizou o procedimento. Para este ensaio foram
feitos grupos de faixas etarias diferentes (6-9 anos; 10-13 anos; 14-17 anos) as quais se
administrou um creme placebo com intuito de ter acdo analgésica num antebraco e um
creme controlo no outro. No entanto, foram analisadas duas variaveis adicionais: a
influéncia do operador que administra o creme e 0 método de indugdo do tratamento. Para
estudar a influéncia do operador, as criancas foram divididas aleatoriamente em grupos
em que o creme foi administrado pelas mées ou por um médico. Para testar o efeito do
método de induc¢éo do placebo foram administrados dois cremes placebo correspondentes
a dois modelos diferentes: “NODOLOR” para representar 0 paradigma baseado na
expectativa e “ELANICIN” para representar o paradigma de condicionamento classico.
No paradigma baseado na expectativa, o creme “NODOLOR?” foi apresentado ao utente
como um creme com elevado poder analgésico, enquanto que o creme controlo foi
apresentado como néo tendo qualquer tipo de efeito. Para além disso, ao aplicar o creme
“NODOLOR” foram ditas expressoes sugestivas do seu efeito (por exemplo: “Talvez ja
estejas a sentir o teu braco dormente ou frio. Por vezes pode causar algum formigueiro.

Alguns participantes s6 sentem o efeito apds a dor ser estimulada. No entanto, a dor sera
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menor neste braco em que apliquei o creme “NODOLOR”!”). No paradigma de
condicionamento classico apenas foi referido que em um dos antebracos seria aplicado
um creme analgésico e no outro um creme sem efeito analgésico. Os cremes foram
condicionados em tubos idénticos de cor branca e ndo foi referido em que antebraco se
aplicou cada um dos cremes. No fim do ensaio clinico, foi possivel observar que ha um
maior efeito placebo quando é utilizado o modelo do paradigma baseado na expectativa
(Figura 3). Quanto a influéncia do operador, houve um maior efeito analgésico quando o
creme foi aplicado pela mée na faixa etaria dos 6 aos 9 anos de idade, invertendo na faixa
etaria dos 14 aos 17 anos de idade (Figura 4) (Gnif et al., 2020).
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Figura 3. Média dos resultados na EVA para ambos os bracos utilizando o (A) paradigma baseado na expectativa e
(B) paradigma de condicionamento. d= d de Cohen. Adaptado de Gnif et al., 2020
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Figura 4. Resultados comparativos do efeito analgésico de cremes placebo com efeito analgésico entre operador
"mée" e operador "médico”. n.s. = N&o significativo. Adaptado de Gnil et al., 2020

Assim, é possivel concluir que existem varios fatores que influenciam o efeito
placebo, sendo que os mais notérios e mais significativos sdo maioritariamente
dependentes da apresentacdo e credibilidade do procedimento, da confianca no operador
e do tipo de personalidade do utente. E assim fundamental para o profissional de satde
conseguir adaptar-se aos diferentes tipos de utente com que se depara, de modo a

potenciar a eficacia e viabilidade das terapéuticas usadas.

i. Expectativa e o efeito placebo

Como ja referido anteriormente, a expectativa é um dos fatores mais importantes

na eficacia de um tratamento recorrendo a placebos.

Em 2015 foi publicado no Rhode Island Medical Journal um artigo que tem como
objetivo clarificar os mecanismos psicolégicos e fisioldgicos envolvidos no processo
de expectativa. Embora ndo seja possivel explicar como é que um pensamento
positivo acerca de um tratamento é convertido no alivio de sintomas da patologia,
pode-se correlacionar alguns dos processos que contribuem para esse alivio.
Primeiramente, deve-se tentar responder a seguinte questdo: Que tipo de experiéncias
passadas e informacdo transmitida moldam os efeitos da expectativa? Esta vem de

varias fontes, sendo influenciada ndo so6 pelo individuo que vai fazer o tratamento,
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como também por terceiros. No caso da salde, grande parte da expectativa criada a
volta de um tratamento vem do médico e do que este tem a dizer acerca desse

tratamento (Brown, 2015).

Outro fator bastante influente sdo as opinides da familia e de amigos proximos
ndo sé acerca do tratamento em questdo, mas similarmente acerca dos seus proprios
tratamentos anteriores e a experiéncia que tiveram. O estigma associado a
determinadas substancias também revelou influenciar as expectativas num
tratamento, ndo so6 pela fama de determinadas substancias associada a marketing, mas
igualmente pela opinido popular. O fator novidade também tem um papel na
expectativa, fornecendo uma ideia de que substancias mais recentes sdo mais eficazes
do que as suas alternativas mais antigas. Propriedades como a forma farmacéutica de
um medicamento ou até mesmo a cor modificam a ideia de expectativa: por exemplo,
injecBes sdo consideradas mais potentes farmacologicamente do que comprimidos.
Fatores como o preco de um medicamento também demonstraram ser determinantes

das expectativas criadas (Brown, 2015).

Um efeito placebo criado a partir de um condicionamento feito anteriormente com
substancias ativas tem uma eficacia bastante superior em comparacao com um efeito
placebo sem qualquer tipo de condicionamento, sendo essa potencializagdo mais
evidente em analgésicos, imunossupressores, agonistas dos recetores
dopaminérgicos, agonistas dos recetores benzodiazepinicos, entre outros, apoiando o
facto de que diferentes efeitos placebos desencadeiam diferentes efeitos fisioldgicos
com base na expectativa do doente. O conhecimento cientifico atual indica que o
efeito placebo analgésico € mediado por mecanismos psiconeurobiol6gicos, tais como
0 desencadeamento de uma cascata de efeitos canabinoides, opioides e

dopaminérgicos (Colloca et al., 2013).

O efeito analgésico do placebo ocorre entdo devido a uma resposta da expetativa
criada pelo paciente. Esta expectativa € modulada por uma variedade de mecanismos
psicologicos, tais como a aprendizagem por informacdo recebida, experiéncia ou
observagdo social. Estes mecanismos irdo despoletar a libertacdo enddgena de

substancias opioides e ndo-opioides (Figura 5) (Klinger et al., 2018).
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Alteracdo da experiéncia da dor

Figura 5. Fatores potenciadores da expectativa terapéutica e potencializacdo da cascata endégena de opioides
e ndo-opioides. Adaptado de Klinger et al. 2018

ii. Influéncia do preco no efeito placebo

Em 2006, 82 voluntérios foram recrutados em Boston através de um andncio online
para participar num ensaio clinico de um novo medicamento. Os participantes foram
informados via panfleto acerca de um novo analgésico opioide aprovado pela Food and
Drug Administration, com efeitos semelhantes a codeina, mas com um tempo de acéo
mais rapido. No entanto, o medicamento administrado correspondia na verdade a um
placebo. Apds randomizacdo, metade dos participantes foram informados que o
medicamento administrado tinha um custo de $2,50 por comprimido, enquanto que a
outra metade foi informada que o preco estava em desconto a um preco de $0,10 por
comprimido (a razdo do desconto ndo foi mencionada). Os participantes ndo sabiam da
diferenca de precgos entre grupos, nem da natureza placebo do comprimido. Para testar o
efeito analgésico, os participantes foram sujeitos a um teste de choques no pulso
(calibrados a toleréncia a dor de cada participante). A dor foi avaliada numa EVA virtual

com as extremidades classificadas como “sem qualquer dor” e “a pior dor imaginavel”.
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Os participantes foram submetidos a choques em incrementos de 2,5V entre os OV e 0
seu nivel de tolerancia, sendo o teste feito antes e depois de tomarem o comprimido
placebo. Por fim, os resultados foram processados matematicamente e convertidos numa
escala de 100 pontos. No grupo do preco normal, 85,4% dos participantes sentiram uma
reducdo da dor apds tomarem o comprimido versus uma eficacia de apenas 61,0% no
grupo do preco com desconto. Mesmo tendo em conta apenas o0s resultados referentes aos
choques mais dolorosos de cada individuo (valores 50% mais dolorosos), os valores
foram similares (reducdo em 80,5% dos participantes do grupo de preco normal versus

56,1% no grupo de preco rebaixado) (Waber et al., 2008).

Como se pode observar, o preco é um fator determinante no efeito placebo e,
consequentemente, na eficécia terapéutica de um medicamento. Este facto vem confirmar
a ideia e a estigma popular de que os medicamentos “de marca” sdo melhores ¢ mais
eficazes do que os genéricos, ndo pelas suas propriedades farmacoldgicas, mas sim devido
ao facto do preco mais elevado do medicamento de marca Ihe conferir um certo prestigio,
aumentado a expectativa do utente e, consequentemente, aumentando a eficacia do

tratamento unicamente por influéncia de efeito placebo.

ii. Influéncia da faixa etaria no efeito placebo

Outro aspeto importante a ter em conta € a possibilidade do efeito placebo ser mais
ou menos eficaz em faixas etarias diferentes. Devido a uma parte fulcral deste fenédmeno
se dever a suscetibilidade e confianca do utente no tratamento, suspeita-se que a idade

possa ter influéncia na eficacia de tratamentos recorrendo a placebos.

Em 2019 um estudo foi feito para comparar a eficacia de um placebo no atenuamento
da dor em criancgas, jovens e adultos. Para isso, recrutaram participantes em escolas
primarias e secundarias (criancas e jovens) e em universidades (adultos) para
participarem num ensaio clinico que tinha como objetivo testar a eficacia de dois cremes
analgesicos. Dos potenciais participantes foram excluidos aqueles que tinham doencas
crénicas, problemas psicolégicos, deficiéncias de crescimento, ma compreensao da lingua
(Alemdo), toma de medicacao para a dor nos dias do ensaio ou doencas dermatoldgicas
no antebraco. Foram entéo selecionados 172 participantes entre 0s 6 e 0s 17 anos de idade

e 32 adultos entre os 19 e os 29 anos de idade. Os participantes foram organizados em
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grupos com base nas suas idades do seguinte modo: criancas pequenas (6 a 9 anos de
idade), criancas pré-adolescentes (10 a 13 anos de idade), adolescentes (14 a 17 anos de
idade) e adultos (maiores de 18 anos de idade). Foi dada aos participantes a mesma tarefa
referida anteriormente. A dor foi faseada e induzida pelo calor com base numa baseline
de 32°C com aumentos de 1°C/s em ambos os antebracos. Esta medicao foi feita oito
vezes em cada antebraco, sendo que o valor definido como limite foi calculado a partir
da média das ultimas cinco medic¢Ges em cada antebraco e adicionando 1,5°C a esse valor.
A dor desse estimulo tinha de ser classificada no minimo como “moderadamente
dolorosa” e definida com um valor superior a 30/100 numa EVA, sendo que a temperatura
era aumentada em 1,5°C adicionais se os critérios ndo fossem cumpridos. A temperatura
média utilizada foi de 44,0 + 3,5°C nas criancas e 47,5 £ 2,8°C nos adultos, sem serem
ultrapassados os valores maximos de 49°C nas criancgas e 51°C nos adultos, por questdes

éticas. Os resultados encontram-se expressos nas Figuras 6 e 7 (Gnil? et al., 2020).
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Figura 6. Influéncia do efeito placebo do creme "NODOLOR" na analgesia da dor em diferentes faixas etarias.
Adaptado de GniB et al., 2020
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Figura 7. Influéncia do efeito placebo do creme "ENALICIN" na analgesia da dor em diferentes faixas etarias.
Adaptado de GniB et al., 2020
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Os resultados deste ensaio demonstram que, de um modo geral, hd uma diminuigéo
do efeito placebo & medida que h& um aumento de idade. Nao se verificaram variagdes
significativas dentro dos grupos de teste, mas sim entre os grupos de teste nas idades mais
novas. Foi também confirmada a influéncia do operador que aplica o creme no

potenciamento do efeito terapéutico (GniB et al., 2020).

Weimer e os seus colaboradores (2015) efetuaram uma revisdo sistematica mediante
0 levantamento de artigos na base de dados PubMed, usando o termo de pesquisa
‘placebo’, tendo reunido cerca de 2500 artigos. Posteriormente, os autores efetuaram uma
selecdo dessa amostra, sendo identificadas 75 revisdes sistematicas, meta-analises e meta-
regressdes que foram utilizadas nesta revisdo. Apds processamento da informacao, esta
andlise concluiu que a faixa etaria perde a sua influéncia a partir da idade adulta, havendo
variacdes na eficacia de terapias placebo apenas em criancas, onde o beneficio terapéutico
€ maior. Estudos e analises que incluam a populacéo idosa (idade acima dos 65 anos) ndo

conseguiram substanciar uma diminuicdo na resposta placebo, para além da idade adulta.

2.5. Efeito placebo no tratamento da dor

Para se compreender a influéncia do efeito placebo no tratamento da dor é
necessario analisar ndo s6 os mecanismos farmacoldgicos envolvidos, mas também 0s
mecanismos comportamentais e fisioldégicos. Quanto aos mecanismos comportamentais,
a influéncia da expectativa gerada em volta do tratamento é fundamental para a eficacia

do tratamento (tépico referido anteriormente).

Para testar a influéncia do sistema opioide na acdo analgésica provocada por
placebo foi administrado um antagonista dos recetores p-opioides (naloxona) apos ser
induzido um efeito analgésico através da utilizacdo de um medicamento placebo.
Posteriormente a administracdo da naloxona, observou-se uma diminuicdo significativa
do efeito analgesico, abrindo assim as portas a hipdtese que um dos mecanismos
analgesicos causados por placebos seria através da estimulacdo da producao de opioides
enddgenos que iriam atuar nesses recetores. Mais tarde, outro estudo foi feito no ambito
de explorar esta possibilidade, recorrendo a administragdo de morfina e medicdo da
tolerancia a dor, num intervalo de 1 dia ou 1 semana, em 5 administra¢Ges distribuidas da

seguinte maneira: 1- Controlo; 2- Morfina; 3- Morfina; 4- Placebo; 5- Controlo. Neste
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estudo, o efeito placebo foi condicionado com a educagdo prévia do organismo ao
estimulo dos recetores opioides através da administracdo de morfina, potenciando o efeito
analgésico placebo. Esse efeito foi antagonizado aquando a administracdo de naloxona,
ndo sO em intervalos de 1 dia, mas também em intervalos de 1 semana. Estes estudos
comprovam assim o envolvimento do sistema de recetores opioides neste efeito

analgésico provocado por placebo (Colloca, 2019).

Outros estudos foram desenvolvidos com o mesmo principio, no entanto alguns
deles reportaram resultados diferentes, o que levou a comunidade cientifica a considerar

outras possibilidades (Pontén et al., 2020).

Em 2020 foi realizado um ensaio clinico que tinha como objetivo explorar os
efeitos do efeito placebo na analgesia aplicada em pacientes com fibromialgia e a
individuos saudaveis. Neste estudo, 32 individuos com fibromialgia e 46 individuos
saudaveis foram submetidos a administracdo de um creme placebo com a premissa que
seria um creme analgésico ou de um creme hidratante, e que seriam expostos a dor sob a
forma de calor na perna. Adicionalmente, metade dos participantes foram informados que
Ihes seria administrado naloxona, uma substancia que “poderia ou ndo inibir os efeitos
analgésicos do creme”. Os resultados deste estudo foram de acordo com o esperado em
termos de eficécia do tratamento com placebo: pacientes aos quais foram administrados
cremes placebo tiveram dores menos intensas e menos desagradaveis. No entanto, deu-se
uma nova descoberta em relacdo a inibi¢do do sistema opioide: neste estudo ndo houve
inibicdo do efeito placebo quando foi administrada a naloxona, indicando que o efeito
placebo analgésico foi mediado por outros recetores, que ndo os opioides. Uma
explicagdo possivel para este fendmeno é que, devido ao efeito placebo neste estudo ter
sido induzido por antecipacdo em vez de condicionamento, foram ativados outros tipos
de recetores que provocaram analgesia, ndo sendo estes inibidos pela naloxona (Frangos
etal., 2021).

Assim, € importante explorar outras vias de ac¢do do efeito placebo na terapéutica

analgésica, de modo a perceber quais as vias a usar em diferentes situagdes.

A proxima possibilidade a ser explorada foi o efeito analgésico via recetores
canabinoides. Para testar esta hipétese, foi realizado um ensaio clinico para testar a

influéncia dos recetores canabinoides CB1 no efeito placebo analgésico. A suspeita de
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que estes recetores estariam envolvidos no efeito placebo veio da falha da inibi¢do do
efeito placebo pela administragdo de naloxona quando o condicionamento foi feito com
agentes ndo-opioides (anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), por exemplo), cujo
mecanismo de acdo interage com endocanabinoides. Neste ensaio, 82 voluntarios foram
divididos em 6 grupos e foi testado o seu limite de tolerancia da dor, distribuidos da
seguinte maneira: historico natural (HN) (n = 12); rimonabanto oculto (RO) (n = 12);
condicionamento opioide (CO) (n = 14); condicionamento opioide + rimonabanto (CO +
R) (n = 15); condicionamento nédo-opioide (CN) (n = 15); condicionamento ndo-opioide
+ rimonabanto (CN + R) (n = 14). No grupo HN néo foi administrado qualquer tipo de
tratamento a priori do teste da tolerancia a dor; No grupo RO ndo houve tratamento
analgéesico mas foi administrado rimonabanto nos dias 2 e 4, sem o conhecimento dos
voluntarios; No grupo CO nédo houve qualquer tratamento nos dias 1 e 5 (controlo), tendo
sido administrada morfina como agente de condicionamento e foi usado um placebo no
dia 4; O grupo CO + R foi submetido ao mesmo procedimento do grupo anterior, mas no
dia 4 foi administrado rimonabanto juntamente com o placebo; No grupo CN foi feito o
mesmo procedimento do grupo CO, trocando apenas o agente de condicionamento para
cetorolac (AINE); No grupo CN + R fez 0 mesmo procedimento do grupo anterior,
adicionando apenas a administracdo de rimonabanto ao placebo no dia 4. Os testes foram
realizados durante um periodo de 5 dias e o inibidor canabinoide escolhido foi o
rimonabanto devido a ser um antagonista dos recetores CB1. Os resultados observados

estdo representados na Tabela 5 (Benedetti et al., 2011).
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Tabela 5. Resultados relativos a tolerancia a dor utilizando medicamentos opioides e ndo-opioides. Adaptado de
Benedetti et al. 2011

Média Média
Grupo D1 D2 D3 D4 D5 D4-D1. D4-D5
HN 11,58 11,83 12,00 12,00 _ 0,42 _
11,29 11,38
RO 11,63 , 11,67 _ 3 -0,25 3
(rimonabanto) (rimonabanto)
16,61 17,18 16,39
Cco 12,32 ] ] 12,32 4,07 4,07
(morfina) (morfina) (placebo)
16,43 17,30 16,77 11,87 4,77 4,90
CO+R 12,00 ] ] )
(morfina) (morfina) (plac. + rimon.)
15,37 15,60 15,20
CN 12,03 11,77 3,17 3,43
(cetorolac) (cetorolac) (placebo)
16,00 16,11 11,86
CN+R 12,29 ] 11,71 -0,43 0,14
(cetorolac) (cetorolac) (plac. + rimon.)

Resultados indicam a tolerancia a dor expressada em minutos, segundo as médias de cada grupo. HN, histdrico natural; RO,
rimonabanto oculto; CO, condicionamento opioide; CO+R, condicionamento opioide mais administracdo de rimonabanto; CN,
condicionamento nédo-opioide; CN+R, condicionamento ndo-opioide mais administracdo de rimonabanto. Resultados da
diferenga das médias onde houve influéncia do efeito placebo encontram-se destacados a negrito.

Face a estes resultados, é possivel retirar duas conclusfes. A primeira € que 0
efeito placebo € realmente mediado ndo s6 pela via opioide, mas também por outras vias.
A segunda é que outra dessas vias é muito provavelmente uma via que envolve 0s
recetores canabinoides, mais concretamente recetores CB1, teoria suportada pelo facto de
o inibidor destes recetores administrado (rimonabanto) ter influenciado a toleréncia a dor

quando administrado em conjunto com o placebo no grupo CN+R.

Alguns estudos ja foram realizados para tentar perceber a influéncia do efeito
placebo em terapias que recorram ao uso de Cannabis. No entanto, estes estudos foram
criticados devido ao facto de os placebos utilizados serem a mesma planta a qual alguns
compostos foram extraidos com um solvente, podendo deixar residuos do composto a
extrair, ou até mesmo haver outros compostos na planta com acdo anti-inflamatoria,
vasodilatadora e analgésica, ndo se tratando assim de um placebo e invalidando os
resultados do teste. Outra preocupacao é o cheiro forte e caracteristico da planta, que torna
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dificil arranjar um placebo para estes testes sem se recorrer ao metodo referido
anteriormente. Mais pesquisa tera de ser efetuada neste tema, de modo a se chegar a um
consenso dentro da comunidade cientifica (Gertsch, 2018).

No entanto, é importante perceber se o efeito placebo é uma terapia eficaz nos
diferentes tipos de dor (dor derivada do calor, pressdo, lesdo, irritacdo) e sensacoes
somaticas (comichdo, desconforto). Para explorar esta ideia deve-se induzir o efeito
placebo e nocebo em diferentes patologias, mas recorrendo ao mesmo operador, variando

apenas o tipo de dor a que € aplicado no tratamento.

Para testar esta hipotese, foram reunidos 68 participantes através de recrutamento
online e distribuicdo de flyers na Universidade de Leiden (Holanda). Os participantes
tinham idades compreendidas entre 0s 18 e os 35 anos de idade, falavam fluentemente
Inglés e eram saudaveis. Entre os critérios de exclusao deste estudo estavam a existéncia
de patologias que manifestavam dor cronica, toma de medicamentos, alcool ou qualquer
substancia de abuso 24 horas antes do procedimento. Os participantes foram entéo
divididos em grupos ‘placebo’ e ‘nocebo’ e as intensidades dos estimulos da dor por
pressdo e por calor foram calibrados individualmente. Os testes foram realizados
utilizando um “estimulador de nervos elétrico” com a fun¢do de tratamento placebo,
conectado por dois polos na base dos antebragos dos participantes, sendo que diversas
zonas no resto do antebraco e a palma da mao foram utilizadas para realizar os testes de
sensibilidade aos estimulos, de acordo com a figura apresentada abaixo (Figura 8). Apés
a inducao da dor na forma de calor e pressao em ambos os grupos, foi feito um teste para
determinar a sensibilidade a comich&o utilizando feijdo-da-florida, uma planta tropical
cujas folhas e vagens provocam um prurido intenso. Apds analise de resultados, houve
um efeito placebo e nocebo notério na dor associada a estimulos por pressdo e
temperatura; no entanto, ndo foi possivel encontrar uma correlagdo entre os efeitos
placebo e nocebo e a intensidade da comich&o sentida. Assim, conclui-se que os efeitos
placebo e nocebo sdo transversais e generalizados dentro de modalidades de dor, mas néo

entre diferentes modalidades de dor (Weng et al., 2022).
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Figura 8. Esquema indicativo das diferentes zonas utilizadas na realizagdo dos testes e respetivas calibragdes.
Adaptado de Weng et al. 2022

Outra patologia prevalente na populacéo, especialmente na populacdo mais idosa,
é a dor de articulagdes, predominantemente nos joelhos. Essa dor pode ser um sintoma de
osteoartrite ou osteoartrose, patologias controladas através da administracdo de anti-
inflamatdrios sob a forma de corticosteroides ou inje¢bes de acido hialurénico. Ha
também no mercado outras substancias, muitas até classificadas como suplementos
alimentares, que tém como objetivo apaziguar a dor resultante destas patologias
promovendo a revitalizacdo e protecdo das cartilagens através de substancias como o
colagénio (Liu et al., 2018), a condroitina e a glucosamina (Henrotin et al., 2014). No
entanto, € fundamental perceber de que modo esta o efeito placebo envolvido na eficacia

terapéutica destes compostos.

Um dos artigos cientificos analisados compara a eficacia de tratamentos que
utilizam a condroitina com um tratamento a base de placebo para apaziguamento da dor
associada a osteoartrite. Neste trabalho, foi feita uma revisdo bibliografica de varios
estudos e ensaios clinicos, juntando assim informacdes relativas a 4962 participantes
tratados com condroitina e 4148 participantes tratados com placebo. Estes intervenientes
fizeram o tratamento em espacgos de tempo compreendidos entre 1 més a 3 anos. Tanto

em tratamentos curtos (duracdo menor do que 6 meses) como longos (duracdo maior do
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que 6 meses), as terapias com condroitina foram mais eficazes na reducédo da dor do que
os tratamentos placebo (10% menos dor em tratamentos curtos e 9% menos dor em
tratamentos longos). No entanto, € importante de notar que também houve melhorias nos
tratamentos placebo, sendo que 47 em 100 pessoas classificaram a reducdo de dor em
20% ou mais, determinando que ha um efeito placebo prevalente no controlo da dor

provocada por osteoartrite (Singh et al., 2015).

No tratamento da osteoartrite, estima-se que cerca de 75% da redugao da dor, 71%
de melhorias funcionais e 83% de melhorias na rigidez articular estejam correlacionadas
com o efeito placebo. Sendo assim, este efeito é o fator determinante para a melhoria do
paciente, independentemente do método terapéutico utilizado, variando a percentagem de
influéncia do efeito contextual em cada tipo de tratamento (Figura 9).

AINE tépico | 0.85 mm——
Condroitina | 0.68
AIAH | 0.82 NN
AINE 0.70 I
Glucosamina 0.67 I
Acupuntura 0.85 I
TCEM 0.80 . Efeito contextual
ACI 0.47 I W Efeito especifico
GS+Cl | 0.76 I
Paracetamol | 0.87 HE
Lavagem 091 W
Média | 0.75 I Tamanho de efeito
0.00 0.50 1.00 1.50

Figura 9. Proporgao do efeito contextual no tratamento da dor derivada de osteoartrite. AIAH= Administracéo
Intra-articular de Acido Hialurénico; TCEM = Terapia de Campo Eletromagnético; ACI = Administragédo de
Corticosteroide Intra-articular; GS + Cl = Glucosamina + Condroitina. Adaptado de Zhang et al. 2019

Assim, o efeito placebo acaba também por ser o principal responsavel pelo
“paradoxo da eficacia” (quando o efeito de um tratamento testado num estudo clinico
randomizado controlado difere dos beneficios, desse mesmo tratamento, observados na
pratica clinica), comprovado pela diferenca de eficacia no tratamento da osteoartrite
através de administragdo intra-articular de acido hialuronico versus administracdo de
AINEs (Figura 10). Em ensaios clinicos, a injec&o de &cido hialuronico provou ser melhor

a reduzir a dor associada a esta patologia; no entanto na pratica clinica os resultados
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inverteram-se, tendo sido os AINEs considerados como os mais eficazes a proporcionar

uma melhor qualidade de vida aos doentes (Zhang, 2019).
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Figura 10. Gréfico representativo do "paradoxo da eficacia". Adaptado de Zhang et al. 2019

2.5.1. Efeito placebo e efeito nocebo na dor

Com base no conhecimento adquirido sobre as diferentes vias de acdo do efeito
placebo, j& € possivel orquestrar um esquema geral dos mecanismos envolventes deste
efeito no sistema nervoso central (SNC). Para além de ter em conta o efeito placebo,
tambeém é necessario considerar a influéncia do efeito nocebo num tratamento. Varios
estudos comprovaram que o0 mecanismo de acdo do efeito placebo ndo é um so,
envolvendo vaérias vias distintas e 0s seus respetivos recetores (opioides e canabinoides).
No entanto, pode haver também atividade noutros recetores da colecistocinina (CCK1)
localizados na zona anterior e medial do cérebro que pode despoletar um efeito de
hiperalgesia, tendo assim um efeito nocebo. A resposta e mecanismo de agdo dos varios
efeitos dependem do estado psicoldgico do paciente, sendo que um estado de ansiedade
promove a excitacdo dos recetores CCK1, excitacdo esta que pode ser interrompida com
a administracdo de antagonistas dos recetores CCK, tal como a proglumida (Figura 11)
(Benedetti et al., 2019).
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Figura 11. Figura representativa dos diferentes mecanismos placebo e zonas cerebrais afetadas. Adaptado de
Benedetti et al., 2019

Como se pode visualizar na Figura 11, estes mecanismos podem sofrer alteragdes
dependendo do estado de satde do individuo. Doencas que debilitam a fungdo cognitiva
do paciente (como a Alzheimer ou a deméncia) reduzem a eficacia do efeito placebo, ndo
sO pelo facto de tornar mais dificil a criacdo de condicionamento por exposi¢do a uma
substancia terapéutica, uma vez que ha uma perda de memoria, mas também devido a
perda de capacidade cognitiva do paciente, tornando a comunicagdo com 0 mesmo mais
dificil. Estas elanguescéncias da mente do paciente levam a que a criacdo de expectativas

seja muito mais intricada (Benedetti et al., 2019).

Por fim, é necessario ter em atencdo o fator risco/beneficio do uso destas
ferramentas na pratica clinica e em contexto de atendimento ao publico. E ai que entra a
questdo: “serd que vale a pena tentar induzir o efeito placebo, correndo o risco de se

realizar efeito nocebo?”

Com o conhecimento pré-adquirido, sabe-se que o efeito placebo e o efeito nocebo
sdo despoletados por mecanismos distintos, havendo também diferencas quanto a

extincdo desse mesmo efeito. Quanto a vertente da dor, € fundamental compreender se a
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analgesia provocada por efeito placebo é mais forte do que a hiperalgesia provocada pelo
efeito nocebo. Para se estudar esta questdo, foi montado um ensaio clinico recorrendo a
60 voluntérios estudantes da Universidade de Sydney, divididos em grupos “placebo”,
“nocebo” e “controlo”. Usou-se um aparelho de neuroestimulacdo elétrica transcutanea
(TENS); no entanto, este aparelho ndo enviava qualquer tipo de estimulo nervoso, apenas
vibracdo para efeitos de credibilidade, sendo que no grupo “placebo” foi dito que este
procedimento diminuiria a dor, no grupo “nocebo” que aumentaria a dor e que no grupo
“controlo” este aparelho apenas media a tensao arterial. No grupo “placebo” foi dado um
estimulo doloroso forte (100%) através de estimulacdo eletrocutanea quando o0s
participantes ndo tinham o TENS conectado e um mediano (60%) quando o TENS estava
conectado. No grupo “nocebo”, 0 condicionamento foi o oposto, dando o estimulo forte
quando o aparelho TENS estava conectado e 0 mediano quando o aparelho ndo estava
conectado. No grupo “controlo” ambas as intensidades de estimulos foram dadas quer
estivesse o0 aparelho TENS conectado ou ndo. Apoés esta fase de condicionamento, todos
os participantes foram submetidos a estimulos dolorosos com intensidade de 80%, onde
a escala da dor sentida por cada individuo foi registada numa escala de 0 a 10, sendo que
0 seria classificado como “sem dor” e 10 como “extremamente doloroso”. Ao longo do
teste foi observada uma perda do poder analgésico do efeito placebo, enquanto que o
poder hiperalgésico do efeito nocebo ndo sofreu qualquer alteracdo. Este fendmeno pode
ser justificado por haver um maior teor de ansiedade associado ao procedimento nocebo,
potenciando a dor sentida. Deduz-se assim que, ndo sé a hiperalgesia derivada do efeito
nocebo é mais resistente a extin¢do do que a analgesia derivada de placebo, mas também
que essa hiperalgesia é acompanhada de uma elevacdo na ansiedade do utente, o que

aumenta a sua excitacdo autonémica por antecipacdo (Colagiuri et al., 2018).

2.6. Efeito placebo noutras patologias

Comprovada assim a eficécia do efeito placebo quando bem utilizado em terapias
para tratar a dor, levanta-se também uma certa curiosidade quanto a influéncia deste
fendmeno em outras patologias. Uma das mais influenciadas por mecanismos de
ansiedade e expectativa é o Sindrome do Coélon Irritavel, levando assim a suspeita de que
podera haver um papel importante quer do efeito placebo, quer do efeito nocebo na terapia

desta patologia.
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Para entender verdadeiramente a influéncia do efeito placebo nesta patologia
(SCI), é necessario comparar a sua eficacia com um tratamento standard (neste caso,
tratamento com probidticos compostos por estirpes de Lactobacillus). Trezentos e
noventa e um voluntarios foram escolhidos aleatoriamente e submetidos a um tratamento
com a duracio de 12 semanas, sendo tratados com um probidtico composto por 10° ou
10%% Unidades Formadoras de Coldnias de Lactobacillus acidophilus ou com um placebo.
Ao longo do tratamento foi registada a evolugdo dos sintomas da patologia através de
relatos feitos pelos voluntarios, sendo depois comparados os resultados entre tratamentos.
Observou-se gque, no que toca a dor abdominal, houve uma reducdo significativa nos 3
tratamentos, sendo a mais prevalente na dose alta de probidticos (-7,9) e a menos
prevalente no placebo (-2,2) em todos os niveis de dor, subindo a diferenca de reducgéo
apenas em dores fortes e moderadas para -31,2 e -20,8, respetivamente. Quanto aos
restantes parametros, todos os tratamentos tiveram efeitos bastante semelhantes, sendo
que o placebo provou ser o mais vantajoso a diminuir a interferéncia do SCI com a
qualidade de vida (-13,9). Deduz-se entdo que o efeito placebo tem uma elevada eficécia
em distdrbios gastrointestinais, concretamente no SCI, e deve ser um fator a ter em conta

guando se procura tratamento para patologias desta natureza (Lyra et al., 2016).

No ramo da psiquiatria, o efeito placebo foi estudado em doencas do foro
psicoldgico, tais como a ansiedade e a depressdo. Analisando os dados publicados de
ensaios clinicos nestas patologias, é possivel extrapolar que grande parte dos efeitos
benéficos da terapia medicamentosa sdo derivados do efeito placebo. Outro fator que
contribui para o uso do efeito placebo na ansiedade e depressao € o facto de que terapias
alternativas (como por exemplo a psicoterapia e o exercicio fisico) produzem os mesmos
beneficios dos farmacos antidepressivos, sem o risco associado a efeitos secundarios.
Individuos tratados com psicoterapia ou tratamento placebo demonstram menores
recidivas do que individuos que realizaram os tratamentos recorrendo a antidepressivos
(Kirsch, 2019).

2.7. Efeito placebo e nocebo no contexto desportivo

O efeito placebo na area do desporto € um assunto que se apresenta huma zona

cinzenta em termos da sua eficacia. Enquanto que alguns cientistas defendem a sua
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contribuicdo direta na performance de um atleta, outros justificam as melhorias do
desempenho com a mudanca de estilo de vida do atleta (para h&bitos mais saudaveis) ou,
inclusive, mesmo com picos de motivacdo naquele periodo de tempo (quer sejam eles
auxiliados, ou ndo, pela administracdo de um tratamento placebo). Em alguns casos, foi
até justificada essa melhoria de rendimento através da utilizacdo de uma melhor estratégia
(mais dispendiosa de energia) por parte dos atletas, uma vez que pensavam que estavam
a tomar suplementos que Ihes proporcionavam vantagem competitiva, desafiando os seus
préprios limites fisicos. No entanto, houve variagdes na magnitude do efeito placebo
quando foram manipuladas as “doses” de placebo administradas, reforcando a ideia de

que o efeito placebo tem influéncia na performance desportiva (Beedie et al., 2020).

Em termos de dores musculares, o uso de placebos também se demonstrou eficaz
na recuperacdo da integridade da musculatura de individuos saudaveis. Foi efetuado um
teste comparando a eficacia de um gel topico de diclofenac a 1% com uma preparacédo de
gelatina de petréleo (placebo) na analgesia da dor muscular aguda: vinte pacientes foram
divididos aleatoriamente em dois grupos, um submetido a um tratamento com o gel de
diclofenac a 1% e o outro ao tratamento placebo. Para cada individuo foram registados
os valores da dor pré e pos-tratamento, numa escala ascendente de 0 a 4. A aplicacdo das
preparacOes foi repetida durante um periodo de 5 dias, sendo os resultados finais
expressos na Figura 12 (Salvatierra, 2021).
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Figura 12. Registos da dor nos pacientes tratados com um gel de diclofenac a 1% e uma preparacao placebo de
gelatina de petréleo. Adaptado de Salvatierra, 2021

Ap0s analise dos resultados, observa-se uma diminui¢do da dor muscular em 90%
dos pacientes do grupo placebo, tendo este tratamento reduzido a dor no mesmo nimero
de pessoas que sentiram efeitos analgésicos no grupo de administracdo de diclofenac a
1%. E possivel concluir que o efeito placebo sera entdo uma opcao de tratamento viavel
para dores musculares agudas, muitas vezes resultantes de fadiga muscular (Salvatierra,
2021).

Outra questdo foi levantada quanto ao efeito placebo no contexto desportivo:
“Sera que o efeito placebo aumenta os beneficios psicoldgicos e fisioldgicos associados
a pratica de exercicio fisico?”. Para responder a esta pergunta, foi realizado um estudo
em 2021 que teve como objetivo quantificar a influéncia do efeito placebo em parametros
como afeto, autoestima, escala de esfor¢co percebido, pressdo arterial e fitness
cardiorrespiratdrio. Concluiu-se que, ndo s6 ha influéncia do efeito placebo em diversos
parametros fisiologicos e psicoldgicos, mas também que a maneira como esse efeito
placebo era induzido determinava a eficicia desse mesmo efeito. Os beneficios nos
pardmetros psicoldgicos foram mais notérios em comparacdo com 0s dos pardmetros

fisiologicos (sendo que a maior influéncia foi exercida escala de esforco percebido).

33



Mecanismos De Acdo Do Placebo E Do Seu Efeito Na Dor

Assim, é possivel distinguir ndo sé os beneficios em categorias de fisiologicas e
psicologicas, mas também os fatores que influenciam esses beneficios em grupos como o
tipo de exercicio realizado e o tipo de intervencdo utilizada para induzir o efeito placebo
(Figura 13) (Qiu et al., 2022).

Tipo de Intervengao Placebo

- Informacgédo Pura

- Elaboragdo Parametros psicolégicos
-Meio Externo - Afeto
- Auto-estima
. - Esforco percebido
Expectativa T

Induzida

Parametros fisiologicos

- Fitness cardiorrespiratério

Caracteristicas do exercicio . .
- Pressao arterial

-Tipo

-Intensidade

-Duragao

Figura 13. Estrutura conceptual dos beneficios do efeito placebo no exercicio. Adaptado de Qiu et al., 2022

Para além do efeito placebo ser expresso em placebos de suplementos alimentares,
em alguns estudos também se observou o efeito em grande expressdo quando se tratava
de um placebo de drogas banidas no desporto, nomeadamente esteroides, e uma expressao

moderada quando utilizados placebos de cafeina (Beedie et al., 2020).

Em estudos realizados para analisar o efeito placebo associado a esteroides
anabdlicos em levantamento de pesos, revelou-se um aumento de performance de 9,6%
quando os atletas estavam convencidos que tinham ingerido aqueles anabolizantes
hormonais. Quando se trata de TENS, foi observado um aumento de 14,4% na forca de
abducéo do dedo indicador direito. Quando se usou um placebo com o intuito de substituir
a cafeina, os resultados, em testes de levantamento de pesos, demonstraram um aumento
de até 25,9% no peso méximo levantado e de 15,8% na forca de contragdo do musculo

extensor do joelho (Hurst et al., 2020).
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2.8. Papel do farmacéutico no efeito placebo

O farmacéutico tem um papel fulcral na eficicia de um tratamento, podendo
potencid-la recorrendo ao efeito placebo. Para isso, deve tomar medidas ndo s6 na
interacdo do utente, mas também em relacdo ao espaco onde a interacdo esta a decorrer e
a sua conduta pessoal. Parametros como uma aparéncia profissional e cuidada, ambiente
asseado e confortavel, incentivo & comunicagdo verbal e criagdo de empatia entre o
farmacéutico e o doente fazem com que automaticamente se desencadeie um efeito
placebo. Por consequéncia, também se previne a possibilidade de ocorréncia de um efeito
nocebo, acabando por aumentar a eficicia da terapia. Alguns exemplos de fatores
contextuais de aplicacdo clinica encontram-se expressos na Tabela 6 (Rossettini et al.,
2020).

Tabela 6. Aplicacao clinica de fatores contextuais, como via de manipular os efeitos placebo e nocebo no atendimento.

Adaptado de Rossettini et al., 2020

Fatores

Contextuais

Atitudes a promover (efeito

placebo)

Atitudes a evitar (efeito

nocebo)

Caracteristicas do
Farmacéutico

- Melhorar o profissionalismo;

- Promover uma boa aparéncia;

- Falta de profissionalismo;

- Descuido na aparéncia;

Caracteristicas do
paciente

- Examinar a mentalidade do paciente;

- Analisar o patamar emocional da
paciente;

- Ignorar a mentalidade do paciente;

- Desconsiderar o patamar emocional
do paciente;

Relacionamento
farmacéutico-
paciente

- Gerir a comunicacao verbal,

- Otimizar a comunicagao néo verbal;

- Ter uma comunicacao verbal pobre;

- Negligenciar a comunicagéo ndo
verbal;

Caracteristicas do
tratamento

- Utilizar o marketing associado ao
tratamento;

- Considerar a posologia do
tratamento;

- Amplificar a ritualidade do
tratamento;

- Desconhecer o efeito terapéutico;

- Omitir/desconhecer a posologia do
tratamento;

- Descredibilizar a importancia do
tratamento;

Caracteristicas do
ambiente

- Utilizar elementos de conforto, como
ornamentos e decoragdes;

- Adotar indicadores positivos de
profissionalismo.

- Falta de elementos de conforto;

- Falta de indicadores de
profissionalismo, desarrumacéo.
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I11. Conclusao

O placebo pode ser de dois tipos: placebo puro (ou verdadeiro) ou impuro.
Placebos puros sdo medicamentos com substancias desprovidas de qualquer acgdo
farmacoldgica, ndo apresentando compostos ativos, enquanto que um placebo impuro é
composto por substancias nao inertes que podem ter atividade farmacoldgica desde que
essa atividade farmacol6gica ndo vise tratar a patologia em questdo. Grande parte da
populagdo ndo sabe definir o conceito de ‘placebo’, mas mesmo assim ficariam
desapontados com o seu médico se soubessem que o tratamento prescrito pelo mesmo
utiliza um placebo (especialmente se se tratasse de um placebo puro). Fundamentalmente,
a eficécia (ou qualidade) do efeito placebo assenta maioritariamente num unico fator: a
expectativa. A maneira como se cria esta expectativa no paciente é que se diferencia de
individuo para individuo, mas o objetivo de todas as medidas ou ac¢des feitas na fase de
condicionamento € gerar expectativa. Esta é entdo criada por condicionamento
classico/sugestdo, instrucGes verbais e aprendizagem social, e influenciada pelos fatores

intrinsecos e extrinsecos.

No que toca ao tratamento da dor, deve-se analisar ndo s6 0S mecanismos
farmacoldgicos, como igualmente os comportamentais e fisiolégicos. Também na dor, a
expectativa serd o fator comportamental fundamental para o sucesso do tratamento,
deixando em aberto os mecanismos fisiologicos e farmacol6gicos. Estes mecanismos
passam pelo envolvimento de sistema opioide, mais concretamente 0s recetores p-
opioides, do sistema canabinoide, na forma dos recetores CB1 e do sistema
dopaminérgico, através dos recetores CCK. Enquanto que a analgesia conferida pelo
placebo interage com os recetores p-opioides e CB1, a hiperalgesia provocada pelo
nocebo interage com os recetores CCK. Compreendendo de que maneira funciona o efeito
placebo, deve-se pensar em maneiras de o aplicar aos diferentes tipos de dor (calor,
pressdo, lesdo, irritagdo) e sensagdes somaticas (prurido, desconforto). Alguns ensaios
clinicos ja foram realizados com o intuito de quantificar a influéncia do efeito placebo no
tratamento de varios tipos de dor, concluindo-se que os efeitos placebo e nocebo sdo mais
previsiveis em dores derivadas de pressdo e temperatura, mas muito mais imprevisiveis
em sensacOes somaticas. Os estudos cientificos até agora realizados indicam que 0s
efeitos placebo e nocebo séo entdo transversais e generalizados dentro de modalidades de
dor, mas ndo entre modalidades distintas. No que toca a dores articulares, problema muito

recorrente na populacéo idosa, calcula-se que mais de metade das melhorias provocadas
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pelos diferentes tipos de tratamento (cerca de 75%) sejam gracas ao efeito placebo.
Devido a esta influéncia ser tdo avassaladora, muitas vezes acontecem “paradoxos de
eficiéncia”, levando a uma confusdo e incerteza sobre o melhor tratamento para esta
patologia. No entanto, casos clinicos revelam que tratamentos com AINEs tdpicos,
condroitina e glucosamina sdo os mais eficazes quando aliados a um bom
condicionamento e criacdo de expectativa por parte do profissional de saude (inducdo
eficaz do efeito placebo). Por fim, deve considerar-se a hipdtese de induzir um efeito
nocebo no paciente, sabendo também que este é mediado por mecanismos distintos e que
tera tempos de acdo diferenciados. Devido a natureza do ser humano, a hiperalgesia
provocada pelo nocebo acaba por ser mais prevalente e resistente a extin¢cdo do que a
analgesia provocada por placebo, alertando assim para o cuidado dos profissionais de
salde em desenvolverem o seu trabalho da melhor maneira possivel para evitar a inducgéo

deste fendmeno.

O efeito placebo é um fendmeno uUnico na &rea da salde, uma ‘“anomalia”
farmacoldgica, cujo efeito e sucesso terapéutico depende ndo de concentracbes de
moléculas, interagdes com outras substancias, qualidade de reagentes ou engenharia
quimica, mas sim da interacdo entre profissional de salde e o utente, da influéncia de tudo
0 que os rodeia, da propriedade que os torna distintos e acima de todos 0s seres vivos: a
capacidade de comunicacdo e de transmissao de informacédo. O efeito placebo € a prova

da influéncia humana numa area dominada por quimicos.
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